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腎細 胞癌症例 にお ける尿 中Glycine・Prolile dipeptidile

aminopeptidase,N-Acetyl-β-D-glucosaminidase,Alanine

aminopeptidaseお よび低分 子 蛋 白排 泄 量 の検 討
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URINARY EXCRETION OF  GLYCINE•PROLILE DIPEPTIDILE 

 AMINOPEPTIDASE, N-ACETYL-beta-D-GLUCOSAMINIDASE, 

ALANINE AMINOPEPTIDASE AND LOW MOLECULAR 

PROTEIN IN PATIENTS WITH RENAL CELL CARCINOMA
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Urinary excretion of glycine • prolile dipeptidile aminopeptidase (GP-DAP), N-acety1-8-D-
glucosaminidase (NAG), alanine aminopeptidase (AAP) and 8z-microglobulin 02-M), ai-micro-
globulin (ai-M) was studied preoperatively in 32 patients with renal cell carcinoma. The excre-
tion indices of GP-DAP, AAP and NAG were significantly higher than those in the healthy control 
group. The excretion of these enzymes obviously reflected the degree of the tumor progression. 
However, positive rates were not remarkable (37% for GP-DAP, 37% for AAP and 28% for NAG). 
The excretion of ,92-M and ai-M was not increased in renal cell carcinoma patients.

(Acta Urol. Jpn. 36: 535-539, 1990)
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緒 言

腎細胞癌の治療においては,早 期発見,早 期診断が

予後を左右する最も重要な因子であることはいうまで

もない.そ の早期診断の一手段として,近 年種々の腫

瘍マーカーが開発されてきているが,腎 細胞癌に関し

ては有力な腫瘍マーカーは確立されていないように思

われる.血 中マーカーでは,腫 瘍自体が分泌するもの

として,エ リスロポエチ ン,レ ニン,angiotensin

convertingenzymeな どが期待されているが,そ の

陽性率は50%未 満に過ぎない.非 特異的マーカーでは

IAP,シ アル酸,CRPの 陽性率が60～80%を 認 め,

現時点ではIAP,シ アル酸)が 腎細胞癌においては,

最 も良いマーカーとされている.

一方尿中マーカーとしては最近SlOO一 α 蛋白質2),

NAG3》 などがマーカーとしての可能性が期待されて

いるとい う報告が散見されるようになってきた.

今回われわれは腎細胞癌症例に対 して3種 類の尿中

酵素と2種 類の尿中低分子蛋白を測定し検討を加えた

ので報告する.

対象および方法

対 象症 例 は1988年3月 か ら1989年5月 ま でに,新 潟

が ん セ ンタ ー泌 尿器 科 に入 院 した新 患 の 腎細 胞 癌症 例

32例 と した.う ち3例 は 全身 状 態 お よび 浸潤 性,さ ら

に 巨大 な遠 隔 転移 巣 を 有す るた めに 腎 摘 出術 を 施 行 で

きず,そ の組 織像 は 得 られ て い な いが,画 像 診 断,臨

床 症 状 に よ り腎細 胞 癌 と確 信 され る症 例 で あ る.他 の

29例 に対 して は リンパ 節郭 清術 を伴 う根 治的 腎 摘 出術

を 施 行 した.対 照 と して の健 常者 は25～35歳 の18名 と

した.こ れ らの症 例 に対 して 尿 中酵 素 と して 腎 近位 尿

細 管 に特 異 的 に 多 く含 まれ る 酵 素 で あ るglycine・

proliledipeptidilcaminopeptidase(以 下GP-

DAP)4),N・acetyl・ β・D-glucosaminidase(以 下

NAG)・alanineam三nopeptidase(以 下AAP)を

測 定 した.ま た 尿 中低 分 子 蛋 自 と して β2-microglo・
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bulin(以 下 β2-M)と α1・microglobulin(以 下 α・-

M)を 測定 した.

検 体 の採 取 法 は原 則 と して1日 蓄 尿 の一 部 を用 いた,

測 定方 法 はNAGはNAGテ ス ト(塩 野 義製 薬)を

用 い て測 定 し,AAPはL-alanine・Pnitroanilide

を基 質に した 富 土 レビオ 社製 キ ッ トを 用 い た.GP・

DAPはgly」Lpro・3,5-dibromo-4hydroxyamilide

を基 質 と した 富 士 レ ビオ社 キ ッ トに よ り,日 立 自記 分

光 光 度 計705型 を 用 い て測 定 した.β2-Mは フ ァル マ

シア β2・microglobulin(第 一RI社)を,αrMは

Immuzyneαi-M(富 士 レ ビオ社)を 用 い て測 定 した ・

な お統 計 学 的 な 有意 差 検 定 はWilcoxonの 検 定 を

用 い た.

結 果

1.側 常者と腎細胞癌症例の比較

健常者と腎細胞癌症例におけ る尿中濃度をTable

Iに 示 した.尿 中酵素は濃度をクレアチニン濃度で割

ったindex(1)で も示 した.GP・DAPは1日 排泄

量(GP-DAPlday)も 求めたt健 常人と腎細 胞癌症

例の両者の間にはGP・DAPとAAPのindexに

おいては危険率1%で 有意差を認め,GP-DAP/day,

AAP濃 度,NAG・1に おいては危険率5%で 腎細胞

癌症例では有意に高い値を認めていた.β2-M,α ・-M

では有意差を認めなかった.

健 常 者 の2倍 以 上 を 陽性 と した場 合,腎 細 胞 癌 症 例

に お け るそ れ ぞ れ の陽 性 率 は'GP・DAPldayは34・3

%,GP-DAP・1は37,5%,NAG-1は28.1%,AAP・

1は37.5%で あ った(Table2-1).

2.腎 細 胞 癌 症例 にお け る組 織 学 的 差 異 に よる 尿中 マ

ー カ ーの変 動 に つ い て

健 常 者 と有 意 差 を認 めた 各 酵 素 に つ き,ど の よ うな

条 件 に お い て有 意 差 を認 め て い るか につ い て 検 索 して

みた,な お腎 細 胞 癌 の組 織 学 的 所 見 の分 類 は 腎 癌取 扱

規 約 に よ つた,

1)Stage別

Stage別 にみ た 各酵 素の 値 をTable2--2に 示 した ・

stage1が22例,stage2は な くstage3,4は5例

ず つ で あ っ た,GP-DAP/day,GP・DAP-1でVt

stageIと4お よびstage1と3の 間 に 有 意 差 を

認 め て いた.NAG-1,AAP-1で はstage1と3の

問 に は有 意 差 を認 め て い た が,stage1と4の 間 に

は 有意 差 を認 め なか った.

Stage別 の 陽 性 率を 見 る とTable2-1の よ うに な

る,各 酵 素 と もstageが 進 む に従 い 高 い 陽性 率 で あ

った.stage1で はAAP-1だ け が ほか の 酵 素 に 比較

して 高 い 陽性 率(26%)を 認 め て いた.

2)T分 類 別

T分 類 別 か ら み た 各酵 素 の 値 をTable3に 示 し

た.腎 摘 出術 の で きなか った3例 は画 像 診 断 に よ り診

Tablel.Urinaryenzymeandlowmolecularprotein
levelsincontrolsandpatientswithrenalcell
carcinoma(NS:notsignificant)

腎細胞癌症例 健 常 者
(n=32)(n=18)

有意差

GP・DAB/day(U/day)

GPDAP(U/L)

NAG(U/L)

AAP(U/L)

GP・DAP・1(U/g.cre)

NAG・1(U/9,cre)

AAP・1(U/9.cre)

β2・MG(μg/L)

αrMG(mg/L)

30.9±34.7

24.4±35.9

7.2士17.7

13.6」=12.1

29.6±34.1

8.3±13.3

19.3±18.0

224.5±591.3

4.7土6.0

12.0±3.7

13.5土5.1

4.1±1.9

7.8±3.8

9.4士2.1

2。9士1.1

5.3±1.8

157.3±271.0

2.1±1.7

p<0.05

NS

NS

p<0.05

p<0.01

p〈0.05

pく0.01

NS

NS

Table2・-1, Pos五tiverateofurinaryenzymesinpathologica]

stageofrenalcellcarcinoma

Stage
GP・DAP/dayGP・DAP・INAG・IAAP・1

(U/day)(U/g.cre)(U/g.cre)(U/g.cre)

1(n=22)

3(n冨5)

4(n=5)

3/22

4/5

4/5

3/22

4/5

5/5

3/22

3/5

3/5

6/22

3/5

3/5

全体(・・32)(ll骸) 12/329/3212/32
(37.5%)(28,1%)(37.5%)
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Stage
GP-DAP/day
(U/day)

GP・DAP・1

(U/9.cre)

NAG・1

(U/9.cre)

AAP・1

(u/9,cre)

1(n=22)

3(n=5)

4(n=5) il;iliili〕り一ii;iliil!り一lllilii;i〕榊

13.1±6.9

〕榊
37.9±31.9

28.2±62.2

全 体(n=32)30.9±34.7 29.6±34.1 8.3±13.3 19.3±18.8

Table3. UrinaryenzymesinTcategoryofrenalcell
carcinoma**(P<0.05)

T分 類 GP・DAP!dayGP・DAP・INAG・1

(U/day)(U/9.cre)(U/9.cre)

AAP.1
(U!9.cre)

T1(n=1)

T2(n=27)

T3(n==4)

13,5

23,6±19.9

〕榊84.8±67.1

14.4

23.1±21.2

77.0士68.1

2.9

7.3±13.2

16.6±14.3

9.9

1:::圭ll:1〕・・

Table4. Urinaryenzymesinhistologicalgradeofrenalcell

carc五noma*(P<0.Ol),**(P<0.05)

Grade
GP・DAP/day

(U/day)

GP.DAP-1
(u!9.cre)

NAG・1

(U/9.cre)

AAP.1
(u/9.cre)

1(n・ ・17)

2(n=8)

3(n=4) ii;iliili〕・弓・;i;i≡i;li〕・磁 欝 り・iili茎i;i〕一

Table5. Urinaryenzymesinhistologicalinfiltratingtype

ofrenalcel量carcinoma

INF
GP・DAP/dayGP・DAP・INAG・IAAP・1

(U!day)(U/9.cre)(U/9.cre}(U/9.cre)

α(n=26)21.8±18.718.0±12.16.7±13.313.3±7.1

β(n冨3)75.0±61.988.4±63.117.4±12.150.7±36.7

Significancep<0.05p<0.05 p<0.05 pく0.05

断 した.症 例 数 はTl;1例,T2;27例,T3;4例

とば らつ きが あ った.腫 瘍 が進 展 す るに したが い 高 い

値 に な って いた が,統 計 学 的 な 有意 差を 認 め た の は

GP・DAP!dayとAAP-1だ け で あ った.

3)組 織 学的 異 型度(grade)別

組 織 学的 異 型 度(grade)か ら見 た 値 をTable4

に 示 した.gradeIが17例,2が8例,3が4例 で あ

った.grade1と3の 問 に は全 て の酵 素 で 有意 差 を

認 め た.GP-DAPlday,GP-DAP-1はgrade2と

3の 間 に も有 意 差 を認 め た.

4)浸 潤増 殖 様 式 別

浸 潤増 殖 様 式 に よ り見 た 結 果 をTable5に 示 し

た.INF一 α が26例,β が3例 で あ った が,い ず れ の

酵 素 にお い て も危険 率5%で 有 意差 を認 め てい た.

5)腫 瘍 の 大 き さ別

腫 瘍 の 大 きさ とGP・DAP/day,GP-DAP-1,NA(}

1,AAP・1に つ いて そ の関 連 を 調 ぺた が,腫 瘍 の 大 き

さと各酵素の値には相関を認めなかった.

6)発 育様式別

発育様式から見た酵素の値をTable6に 示 した.

膨張型が26例,中 間型が3例 であったが,膨 張型と中

間型の間には危険率5%で,い ずれの酵素においても

有意差を認めていた.

7)組 織学的細胞型別

組織学的細胞型より見た酵素の値をTable7に 示

した.症 例数が1例 つつであるが,多 型細胞型 ・紡錘

細胞型において全ての酵素で著しく高い値を示してい

た.淡 明細胞亜型と混合亜型の間にはNAG・1に おい

て有意差を認めていた.

8)組 織学的構築型別

組織学的構築型より見た酵素の値をTable8に 示

した.充 実型において他の4型 に比ぺ高い値を認め,

胞巣型との間には有意差を認めた.

以上の結果からは腎癌の予後を悪 くするような因子



538

Tab豆e6.

覆}駁紀要36趣5号199(矯 三

Urinarye線zy搬e8…"tumordevc三 ◎誓}τ羅entρ £9℃ 血a}

ce圭韮caぎc… 轟◇艶a

発育様蚊
GP・DAP/dayGP・DAP・1

(U/da)(U/.cre)

NAG・1AAP・1

(u/9。cre(U/9,crの

膨 張 型(ame26>2王,8止18.?18.0=ヒ12.16.7圭13。313霊3±?.1

中 聞 型 くnme3)?5.◎ ±61,988.4±63ほi7,4ま12.15◎.7土36.7

Significance p<O.05p<O.05p<0.05p<O.05

Table7. Urinaryenzymesinhistolo繕icalcelltypeofrenal

cellcarcin。ma**(P<0.05)

綬 飽 型
G賊)AP/9ayGP・;}AP-…XAG・ 韮 《瓦鍼

(U/9.cre)(U〆 鼠,cre)(U/day)(u/9.cre)

淡明 細 胞 型(nm・22)

混念 壷 塁謹 〈■=m3>

穎粒 細 胞 亜 型(n冨2)

多型 細 胞 型(nm・1)

紡錘 細 胞 型(n・ ・1)

22.5土20.0

21.1圭15.9

13、8±2.9

141.8

63.7

17.9±11.7

23、7圭 三?.…

11,0±0.6

140.8

106,5

1:畿:ll・・ll::菱;:1
4.2±2.211.9漁2.4

29.989、0

16.547,4

Table8. Urinaryenzymesinhistologicalstructureofrenal

ce難caごc三 船 鵬*(?<{}£1),**(?〈 ¢茄 〉

GP・DAP/day

(U/day)

GP・1)AP・1

(uん,cre)

NAG・1

(u/9.cre)

AAP・1

(U/9.cre)

胞 巣型(n=17)

充 実型 〈fi=3>

乳 頭 型(n=3)

腺 管 型(n=2)

嚢 鞄 型 く甕=毒

24.3±20.9

〕零
86.§ 土絡.7

11.1」=2.3

14.8±178

1毒.2圭5.O

ll翻:勤 ・・
12.2±1.6

12.8士2.3

三1。5=と3.§

、瓢1:1〕"話:1㍊)・ ・
26,5±37.910.0士2.1

3.7±3昂09.3=ヒ0.8

3.9圭 §。{}圭3,9鳶6.{}

になるほど高い値になる傾向であった.

3.G箔 Σ}ム?の 総織繕樵について

2症 例について腎細胞癌と正常部分の腎組織中の

9P-DAP濃 度 を榛討 した.2症 例 ともに尿串GP-

DAPは1日 排泄量,index共 に健常者の2倍 以上で

あるが,組 織抽田液の濃度は,癌 組織の部分は正常部

分に鋤ぺ5憂 の1お よび2G分 の1と 低纏を承 してい

た,な お組織抽出はHamaら5)の 方法に より抽 出し

GP-DAP測 定周Kitを 周いて日立705に て測定した

(Tabie9).

考 察

Table9. GP・DAPactivitiesin

¢a韮lcerOl三 § …re総a}宅 圭§sモ三¢

nOrmaland

症例 正誠讐 謡欝 尿 中1日 排泄量(U/day)

Casε 茎 玉9.{}

Case227.6

3.§

1.4

34.8

37.4

腎繕胞癌の治療としてほ,化 学療法,免 疫療法,ホ

ルモン療法による完全治癒は期待しがた く,現 段階で

綜手衛による完全湧絵 しか有麟な方法綜ない議う江思

われる,こ のためには早期発見が最も重要な國子にな

ると思われる.最 近多くの施設より超音波やCTに

よ参偶然発見される腎腫瘍の報告淋多数されるよ曇こ

なってきている.実 際,今 回の腎細胞癌症例32例 中20

倒泳症状のまっ允くな㌔・隅然に発見されたものであっ

た.こ のように腎細胞癌においては過去の3徴 と言わ

れるような症状を伴うことは,き わめて稀な礁とであ

参,よ り早期の炎見熱最も重要になってくるよう江思

われる.こ のためにはより簡単に,よ り多くの人に施

行できるようなmaSS§creeningも 選能な蒋 異釣な

腫瘍噂一カーの発見が必要になってくる。今圓は近位

尿細管に特異的に多く含震れている3つ の酵禦と低分

子蛋由について検討を加えたが,GP・DAP,NAG,

AAPの3つ の酵素は健常者に比べ有意に高い値を示

し,予 後を悪 くしている閣子においては高い値を認

あ,そ の有罵性ほ認あられた.し かし健常者の2倍 以

上を陽性とした場合の陽性率は30%前 後であ り,と り

わけstage1に おいては12～26%て い どでありmass

screenifi9を め ざす腫蕩マー婁一としての緬態はさほ

ど高い ものでは ないように思われた.し かしstage

3・4,丁 分類のT3,§raδ ¢憂類のgrade3な ど進行

性の腎癌症例においては窩い値を認め,進 行性腎癌の

マーカーの価値はあるように思われた・この溝素のう
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.ち一つであるGP-DAPの 組織 活性を測定 したが,

Table9に 示すがごとく正常腎組織に比べ,癌 組織

の酵素活性は低 く,逆 になぜ尿中酵素活性が腎細胞癌

症例において高くなるのかは不明であった.腫 瘍の圧

迫による腎虚血に伴う尿細管障害説や,腫 瘍化した尿

細管からの逸脱などが考えられるが,そ の機序は不明

である.

腎細 胞 癌 の尿 中 マ ーカ ーに 関 して はHemmingsen

ら6)はhaptoglobin,transferrin,β2-microglobulin

な どの尿 中 蛋 白を 測 定 し60～70%の 陽性 率 を認 め てい

る.東 条 ら6)は β2-microglobulinを 測 定 し6症 例 中

5例 上 昇 を認 め た と述 ぺ て い る.宮 田 ら7》は 尿 中

NAGを 測 定 しstage1』 の 腎細 胞癌 症 例 に有 意 に高 い

値 を認 め た と述 ぺ て い る.し か し β2・microglobul三n

は ほぼ 健 常者 と同 じ レベル であ った と述 べ て い る.塚

田 ら8)は 少 数 例で あ るNAG,AAPを 測 定 し約50%

に尿 中 酵 素の 上 昇を 認 め 腎摘 出術 後 に は正 常 に な った

と述 べ て い る,し か し今 回の われ わ れ の デ ータ ーか ら

は β2-microglobulinで をよ健常 者 と右 意 差 が な く,

NAG,AAPで は健 常者 に 比 べ高 い値 を 認 めた が,陽

性 率 では30%程 度 で あD.た.最 近 で は 田中 ら2)は カル

シ ュウ ム結 合 蛋 白で あ るS100一 α 蛋 白質を61例 の腎

細 胞癌 症 例 に測 定 し,63.9%の 症 例 にお い て上 昇 を認

め,stage,gradeと 共 に 高 い値 を示 し,腎 細 胞 癌 の

組 織 中 濃 度は 健 常 部腎 組 織の4倍 であ った と報告 して

お り大 きな期 待 の 寄せ られ る もの と思 われ た.

結 語

健 常者 を 対 照 に して 腎細 胞癌 症 例 に 対 して 尿 中酵

素 ・低 分 子 蛋 白の 排 泄量 を 検討 した.

1,健 常 老 に 比 較 し尿 中 酵 素 で あ るGP-DAP,

NAG,AAPは 有 意 に高 い値 で あ った が,β2・micro・

globulin,α1-lnicroglobulinは 有 意 差 を 認 め な か っ
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た.

2,腎 細 胞 癌 症 例 に お け るGP-DAP.NAG,

AAPの 陽性 率 は30%前 後で あ った.

本論分の要冒は第38回 新潟癌治療研究会 にて発表 した.
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